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Abstract: Objective: To investigate the effects of Buyang Huanwu Decoction on endoplasmic reticulum stress-autophagic 
response and the expression of GADD34 in ischemic penumbra of mice with CIRI. Methods: The mice were randomly divided 
into sham operation group, model group and Buyang Huanwu Decoction low-, medium-, and high-dosage groups. The mice were 
treated by gavage for 7 days before modeling and 24 hours after modeling. CIRI model was established by the thread 
embolization method. The neurological function was evaluated on the 48 hours after modeling; TTC staining was used to observe 
the cerebral infarct volume; HE staining was used to observe the pathological changes of ischemic penumbra; TUNEL was 
performed to assess cell apoptosis; Western blot was performed to assess the expression of endoplasmic reticulum stress marker 
protein GRP78 and autophagy marker proteins LC3 and p62; Immunohistochemistry and real-time PCR were applied to examine 
the protein and mRNA expressions of GADD34. Results: Compared with the model group, neurological function score and 
volume of cerebral infarction were decreased, reperfusion injury of ischemic penumbra was improved with varying degrees, 
number of apoptotic cells was decreased, expression of GRP78 and p62 protein were down-regulated while ratio of LC3-II/ LC3 –
I was up-regulated, and expression of GADD34 protein and mRNA were up-regulated in each Buyang Huanwu Decoction group, 
with statistical significance (P<0.01). Conclusion Buyang Huanwu Decoction can significantly improve the damaged neurological 
function, cerebral infarction volume and histopathological damage of ischemic penumbra, as well as reduce the apoptosis cells, 
which plays a neuroprotective role in mice with CIRI. Its mechanism may be related to up regulating the expression of GADD34, 
regulating the steady-state balance of endoplasmic reticulum stress autophagy response in ischemic penumbra. 

Keywords: Buyang Huanwu Decoction, Cerebral Ischemia-reperfusion Injury,  
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摘要：目的：观察补阳还五汤对CIRI小鼠缺血半暗带内质网应激-自噬反应及GADD34表达的影响。方法：小鼠随机分
为假手术组、模型组及补阳还五汤低、中、高剂量组。于造模前连续7d及造模后24h予以灌胃处理。线栓法复制CIRI
模型。造模48h后对小鼠神经功能进行评分，TTC染色测定脑梗死体积，HE染色观察缺血半暗带病理形态，TUNEL法
检测细胞凋亡，Western blot检测内质网应激标志蛋白GRP78以及自噬标志蛋白LC3和P62表达，免疫组化与荧光定量
PCR分别检测GADD34蛋白及mRNA表达。结果：与模型组比较，补阳还五汤各剂量组小鼠神经功能评分降低，脑梗
死体积减少，缺血半暗带组织再灌注损伤不同程度减轻，凋亡细胞数减少，GRP78与P62蛋白表达降低，LC3-II/LC3-I
比值升高，GADD34蛋白及mRNA表达升高，差异均有统计学意义（P＜0.01）。结论：补阳还五汤可明显改善CIRI小
鼠受损神经功能、脑梗死体积及缺血半暗带组织病理损伤程度，减少细胞凋亡，发挥神经保护作用，其机制可能与上

调GADD34表达，调节缺血半暗带内质网应激-自噬反应稳态平衡有关。 
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1．引言 

缺血性卒中是一种临床常见的脑血管疾病，具有高发

病率、高复发率、高致残率等特点。溶栓等血管再通疗法

是改善缺血性卒中结局最有效的治疗方法，但超过时间窗

限制后，血流再灌注会导致神经损伤加重，出现脑缺血再

灌注损伤（cerebral ischemia-reperfusion injury, CIRI）[1]。
一直以来氧化应激、兴奋性氨基酸毒性、钙超载以及炎症

反应等多种因素诱发的缺血半暗带细胞凋亡被认为是导

致CIRI发生的主要病理机制[2]。遗憾的是既往针对上述机
制的神经保护剂均陷入了实验室有效而临床无效的尴尬

境地[3]。因此，深入探明CIRI发生的分子病理机制并寻找
新的有效药物，具有重要的理论与临床意义。 

中医药在防治CIRI方面有着独特的作用和优势[4]。中
医认为CIRI发生的核心病机在于气虚血瘀，益气活血是其
重要治法[5]。补阳还五汤系益气活血法代表方，为清代名
医王清任所创，出自《医林改错》，全方由黄芪、当归、

川芎、赤芍、桃仁、红花和地龙共7味药组成。前期临床
与实验研究均证实其对CIRI具有明确的神经保护作用
[6,7]，给缺血性卒中后再灌注治疗患者带来了新的希望，
市场潜力巨大，但其作用机制仍不完全清楚。 

近年来，内质网应激-自噬反应稳态失衡在CIRI机制
研究中受到广泛关注。研究发现，缺血半暗带内质网应激

被过度诱导而自噬激活程度不足是介导神经细胞向凋亡

转化的关键病理环节[8,9]，而生长停滞与DNA损害可诱导
蛋白34（GADD34）是决定其在内质网应激-自噬反应过程
中是否发生凋亡的“分子开关”[10]。但是，内质网应激-自
噬反应是否参与了补阳还五汤对CIRI的保护作用？其机
制是否与调控GADD34表达相关？目前尚未见相关报道。
因此，本研究拟通过大脑中动脉缺血再灌注损伤小鼠模型，

模拟人类CIRI的发病过程，观察补阳还五汤对缺血半暗带
组织内质网应激-自噬反应的影响，并探讨其潜在分子机
制，旨在为其临床推广提供科学依据。 

2．方法 

2.1．动物 

SPF级KM小鼠70只，雌雄各半，体质量18～20g，湖
南斯莱克景达实验动物有限公司提供，动物生产许可证号：

SCXK （ 湘 ） 2019-0004 ， 动 物 质 量 合 格 证 号 ：
430727211100892986。饲养于湖南省中医药研究院SPF级
实验动物中心，温度25°C，相对湿度50%，昼夜光照节律，
自由摄食饮水。 

2.2．药物及制备 

补阳还五汤（黄芪120g，归尾6g，赤芍4.5g，桃仁3g，
红花3g，地龙3g，川芎3g），饮片购自湖南省中医药研究
院附属医院，由药剂科田其学主任药师鉴定为正品。先将

饮片用2000mL蒸馏水浸泡30min，煎煮30min，收集药液，
然后药渣再加2000mL蒸馏水煎煮30min，合并2次药液，
分别浓缩至含原药材0.465、0.93、1.86g/mL，置于4°C冰
箱保存备用。 

2.3．主要试剂与仪器 

微管相关蛋白1轻链3(LC3)、泛素结合蛋白P62（P62）
抗体，武汉三鹰生物技术有限公司，货号分别为

14600-1-AP、18420-1-AP；葡萄糖调节蛋白78(GRP78)、
GADD34，北京博奥森生物技术有限公司，货号分别为
bs-1219R、bs-10287R；3-磷酸甘油醛脱氢酶（GAPDH），
武汉赛维尔生物科技有限公司，货号为GB11002；2,3,5-
三苯基氯化四氮唑(TTC)，国药集团化学试剂有限公司，
货号为30187713；苏木素伊红(HE)染色液、TUNEL（荧
光）试剂盒、HRP标记山羊抗兔IgG、免疫组化试剂盒，
武汉赛维尔生物科技有限公司，货号分别为G1005、G1501、
GB23303、G1211。RNA逆转录试剂盒、TRIzol RNA分离
试剂，美国Invitrogen公司，货号分别为K1691、15596026；
荧光定量PCR试剂盒，日本TaKaRa公司，货号为RR82LR。
硅胶包被线栓（北京西浓科技有限公司，规格1218A5），
电泳仪（武汉赛维尔生物科技有限公司，型号BV-2），转
膜仪（武汉赛维尔生物科技有限公司，型号BT-2型），化
学发光成像系统（上海勤翔科学仪器有限公司，型号

ChemiScope 6000），石蜡切片机（上海徕卡仪器有限公
司，型号RM2016），光学显微镜（日本尼康，型号NIKON 
ECLIPSE E100），荧光显微镜（日本尼康，型号NIKON 
ECLIPSE TI-SR），台式高速冷冻离心机（德国HERMLE
公司，型号Z32HK），核酸水平电泳仪（北京百晶生物技
术有限公司，型号BG-SUHWIDI），核酸蛋白浓度测定仪
（英国BioDrop公司，型号BD1106），PCR扩增仪（美国
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Bio-Rad公司，型号T100 thermal cycler），荧光定量PCR
仪（德国Eppendorf公司，型号realplex2）。 

2.4．分组与给药 

适应性喂养1周后，将小鼠按随机数字表法随机分为
假手术组、模型组、补阳还五汤低剂量组、补阳还五汤中

剂量组和补阳还五汤高剂量组，每组12只。给药剂量根据
人与小鼠体表面积进行换算[11]，补阳还五汤低、中、高
剂量组分别按9.2625、18.525、37.05g/kg剂量灌胃给药（相
当于成人日用剂量0.5、1、2倍），给药体积均为0.4mL，
假手术组和模型组予以等体积蒸馏水灌胃，每日1次，于
造模前连续7d及造模后24h灌胃处理。 

2.5．造模及评价 

参照课题组前期研究方法[12]，线栓法阻塞小鼠大脑
中动脉，2h后拔出，造成CIRI模型。小鼠清醒后，采用Longa
评分法评定神经功能[13]，选取1～3分小鼠纳入实验，死
亡小鼠予以随机替补。假手术组只分离皮肤、血管，不插

入线栓。 

2.6．标本采集与处理 

各组小鼠于造模后48h取材。异氟烷吸入麻醉后，打
开小鼠胸腔暴露心脏，剪开右心耳，将注射器针头经心尖

插入至主动脉端并固定好，生理盐水灌流，待心脏无血液

流出及前爪、肺部颜色变白后，开颅取脑，去除小脑、脑

干及嗅球后，每组随机选择6只用于TTC染色，剩余6只切
取缺血半暗带组织，一部分置于4%多聚甲醛中固定，4°C
冰箱保存，用于HE染色、免疫组化及TUNEL（荧光）检
测，另外一部迅速投入液氮中冷冻，然后存放于-80°C冰
箱保存，用于Western blot及荧光定量PCR检测。 

2.7．指标检测 

2.7.1．神经功能评分 

于造模后48h采用Clark局灶性功能损伤评分[14]评
定小鼠神经功能，对小鼠运动、感觉、反射和平衡能力

进行全面评价，总分28分，分值越高表示神经功能缺损
越严重。 

2.7.2．TTC染色 

采用TTC染色测定脑梗死体积。将小鼠脑组织置于
-20°C冰箱速冻15min，自额极后1mm切等距离5个冠状切
片，用2%TTC溶液37°C避光染色20min，然后用4%多聚甲
醛固定过夜。数码相机拍照，正常脑组织呈鲜红色，梗死

脑组织呈白色，使用Image Pro-Plus 6.0图像分析软件测定
每片脑片正常侧脑组织和梗死侧非梗死区体积，计算相对

脑梗死体积。 

2.7.3．HE染色 

采用HE染色观察缺血半暗带组织病理形态学改变。
将4%多聚甲醛固定中的半暗带脑组织取出，石蜡包埋切

片，HE染色，中性树胶封片。每张切片随机选取5个缺血
半暗带视野拍照采集图像。 

2.7.4．TUNEL染色 

采用TUNEL荧光染色法检测缺血半暗带组织细胞凋
亡情况。石蜡切片常规脱蜡至水，蛋白酶K室温修复22min，
0.1%Triton X-100透膜处理5min，PBS洗5min×3次，TUNEL
反应液室温避光孵育2h，PBS洗5min×3次，DAPI染色液
避光室温孵育10min，PBS洗5min×3次，抗荧光淬灭封片
剂封片。荧光显微镜下观察，绿色荧光为阳性凋亡细胞，

蓝色荧光为细胞核，每张切片随机选取5个缺血半暗带视
野拍照采集图像，采用Image Pro Plus 6.0图像分析软件计
算单位面积内凋亡细胞数，取其平均值进行定量分析。 

2.7.5．Western blot 检测 

采用Western blot法检测缺血半暗带组织中内质网应
激标志蛋白GRP78以及自噬标志蛋白LC3和P62表达。将
-80°C保存的脑组织加入RIPA裂解液后，离心收集上清，
提取总蛋白，BCA法测定蛋白浓度，蛋白煮沸变性，上样
进行SDS-PAGE凝胶电泳，300mA恒流转膜30min，5%的
脱脂牛奶封闭，加入一抗（内参蛋白GAPDH稀释比例1∶
3000，目的蛋白GRP78、LC3及P62稀释比例均为1∶1000），
摇床上4°C孵育过夜，1∶1000稀释比例加入二抗HRP标记
山羊抗兔IgG，室温下孵育30min，ECL显色液显影，化学
发光系统成像，Image J软件测量灰度值，将目的蛋白与内
参蛋白条带灰度比值计算平均灰度值，进行蛋白表达的相

对定量分析。 

2.7.6．免疫组化检测 

采用免疫组化法检测缺血半暗带组织中GADD34蛋
白表达。脑组织切片常规脱蜡至水，EDTA（pH9.0）抗原
修复20min，3%双氧水溶液室温避光孵育25min，3%BSA
室温封闭30min，加入GADD34抗体（1∶200），4°C冰箱
孵育过夜，滴加HRP标记山羊抗兔IgG（1∶500），室温
孵育50min，DAB显色，苏木素复染细胞核，脱水后中性
树胶封片。光学显微镜下观察，以棕黄色颗粒为阳性表达，

每张切片随机选取5个缺血半暗带视野拍照采集图像，采
用Image Pro Plus 6.0图像分析软件计算GADD34蛋白表达
的平均光密度值（MOD值），进行相对定量分析。 

2.7.7．荧光定量PCR检测 

采用荧光定量 PCR法检测缺血半暗带组织中
GADD34基因表达。从NCBI网站下载小鼠基因序列，运
用Primer 6.0软件设计引物，由生工生物工程（上海）股份
有限公司合成，引物序列信息见表1。Trizol法提取脑组织
总RNA，测定RNA浓度及质量，两步法将RNA逆转录为
cDNA。PCR反应体系为20µL∶2×SYBR Green Mix 10µL，
cDNA 2µL，引物对1µL，Rox 0.4µL，ddH2O 6.6 µL。扩增
曲线反应程序∶预变性95°C、2min，变性95°C、15s，退
火58-62°C、1min，循环40次。熔解曲线反应程序∶95°C、
15s，60°C、15s，温度缓慢上升（20min），95°C、15s。
内参基因选用β-actin，采用2－△△Ct进行相对定量，表示该
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基因的相对表达水平。△Ct值=基因Ct值－内参Ct值，△△Ct
值=实验组△Ct值－对照组△Ct值。 

表1 PCR各基因引物序列。 

基因名称 引物序列（5 '-3'） 产物长度/bp 

GADD34 F:GTTTGCACGAGATCGAAGCC 183 

 R:GGTGTGGTCACATCTTGGGT  

β-actin F:GCAGATGTGGATCAGCAAGC 102 

 R:AGGGTGTAAAACGCAGCTCAG  

2.8．统计学方法 

采用SPSS 22.0统计软件进行数据分析，采用GraphPad 

Prism 5软件进行柱状图的制作。实验数据以
—
x ±s表示，多

组间比较采用单因素方差分析，若方差齐时采用LSD法进

行两两比较，若方差不齐时则采用Tamhane's T2法进行两

两比较。P＜0.05表示差异有统计学意义，P＜0.01表示差
异有显著统计学意义。 

3．结果 

3.1．补阳还五汤对模型小鼠神经功能评分及脑梗死体积

的影响 

与假手术组比较，模型组小鼠神经功能评分显著升高，

脑梗死体积显著增加，差异均有统计学意义（P＜0.01）；
与模型组比较，补阳还五汤各剂量组神经功能评分显著降

低，脑梗死体积显著减少，差异均有统计学意义（P＜0.01），
其中补阳还五汤高剂量组作用最明显。结果见表2、图1。 

表2 各组小鼠神经功能评分及脑梗死体积比较（��±s）。 

组别 只数 神经功能评分/（分） 脑梗死体积/（%） 

假手术组 6 0.00±0.00 0.00±0.00 
模型组 6 18.33±0.82** 31.36±2.75** 
补阳还五汤低剂量组 6 16.00±0.89## 21.94±1.99## 
补阳还五汤中剂量组 6 14.67±1.03## 16.06±1.87## 
补阳还五汤高剂量组 6 13.50±0.55##▲▲△ 10.42±1.68##▲▲△△ 

注：与假手术组比较，**P＜0.01；与模型组比较，##P＜0.01；与补阳还五汤低剂量组比较，▲▲P＜0.01；与补阳还五汤中剂量组比较，△P＜0.05，
△△P＜0.01。 

 
图1 各组小鼠脑组织TTC染色图。 

注：A.假手术组；B.模型组；C.补阳还五汤低剂量组；D.补阳还五汤中
剂量组；E.补阳还五汤高剂量组。 

3.2．补阳还五汤对模型小鼠缺血半暗带病理形态的影响 

假手术组脑组织结构清晰，细胞形态正常，排列整

齐，胞核染色较浅，核膜完整、核仁清楚，间质染色均

匀；模型组缺血半暗带组织结构紊乱，细胞数量减少，

排列不齐，细胞间隙增宽，部分胞体皱缩变性呈嗜酸性

改变，核固缩深染，形态变成三角形或长条形，间质水

肿，染色变浅；补阳还五汤各剂量组核固缩细胞数量显

著减少，排列较整齐，核较清晰，间质水肿减轻，染色

较均匀，其中补阳还五汤高剂量组病理形态改善最明显。

结果见图2。 

 
图2 各组小鼠脑组织缺血半暗带组织病理形态（HE染色，×400）。 

3.3．补阳还五汤对模型小鼠缺血半暗带细胞凋亡的影响 

假手术组脑组织可见少量凋亡细胞；与假手术组比较，

模型组缺血半暗带凋亡细胞数显著增加（P＜0.01）；与

模型组比较，补阳还五汤各剂量组缺血半暗带凋亡细胞数

均显著减少（P＜0.01），其中补阳还五汤高剂量组减少
最明显。结果见图3。 
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图3 各组小鼠脑组织缺血半暗带凋亡细胞数比较（TUNEL染色，×400）。 

注：A.假手术组；B.模型组；C.补阳还五汤低剂量组；D.补阳还五汤中剂量组；E.补阳还五汤高剂量组；与假手术组比较，**P＜0.01；与模型组比
较，##P＜0.01；与补阳还五汤低剂量组比较，▲▲P＜0.01；与补阳还五汤中剂量组比较，△P＜0.05。 

3.4．补阳还五汤对模型小鼠缺血半暗带内质网应激和自

噬标志蛋白表达的影响 

与假手术组比较，模型组小鼠缺血半暗带组织内质网

应激标志蛋白GRP78表达显著升高，自噬标志蛋白LC3-
Ⅱ/LC3-Ⅰ比值升高，P62蛋白表达减少，差异均有统计学
意义（P＜0.01或P＜0.05）；与模型组比较，补阳还五汤
各剂量组小鼠缺血半暗带组织GRP78和P62蛋白表达显著
降低，而LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ比值显著升高，差异均有统计学
意义（P＜0.01），其中补阳还五汤高剂量组作用最明显。
结果见图4、表3。 

 
图4 各组小鼠缺血半暗带组织GRP78、LC3及P62蛋白免疫印迹图。 

注：A.假手术组；B.模型组；C.补阳还五汤低剂量组；D.补阳还五汤中
剂量组；E.补阳还五汤高剂量组。 

表3 各组小鼠缺血半暗带组织GRP78、LC3及P62蛋白表达比较（��±s）。 

组别 只数 GRP78/GAPDH LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ P62/GAPDH 

假手术组 6 0.41±0.04 0.39±0.02 0.50±0.02 
模型组 6 0.96±0.02** 0.53±0.02* 0.41±0.01* 
补阳还五汤低剂量组 6 0.82±0.03## 0.61±0.01## 0.30±0.01## 
补阳还五汤中剂量组 6 0.73±0.02## 0.71±0.01## 0.22±0.01## 
补阳还五汤高剂量组 6 0.49±0.01##▲▲△△ 0.83±0.01##▲▲△△ 0.10±0.01##▲▲△△ 

注：与假手术组比较，*P＜0.05，**P＜0.01；与模型组比较，##P＜0.01；与补阳还五汤低剂量组比较，▲▲P＜0.01；与补阳还五汤中剂量组比较，
△△P＜0.01。 

3.5．补阳还五汤对模型小鼠缺血半暗带GADD34蛋白及

mRNA表达的影响 

与假手术组比较，模型组大鼠缺血半暗带组织

GADD34蛋白及mRNA表达均明显升高，差异有统计学意

义（P＜0.05）；与模型组比较，补阳还五汤各剂量组缺
血半暗带组织GADD34蛋白及mRNA表达显著升高，差异
均有统计学意义（P＜0.01），其中补阳还五汤高剂量组
作用最明显。结果见图5、图6。 
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图5 各组小鼠缺血半暗带GADD34蛋白阳性表达（免疫组化染色，×400）。 

 
图6 各组小鼠缺血半暗带GADD34蛋白及mRNA表达比较（��±s，每组6只）。 

注：A.假手术组；B.模型组；C.补阳还五汤低剂量组；D.补阳还五汤中剂量组；E.补阳还五汤高剂量组；与假手术组比较，*P＜0.05；与模型组比
较，##P＜0.01；与补阳还五汤低剂量组比较，▲▲P＜0.01；与补阳还五汤中剂量组比较，△△P＜0.01。 

4．讨论 

凋亡是CIRI过程中缺血半暗带细胞死亡的主要方式。
既往研究证实，补阳还五汤能显著抑制啮齿类动物CIRI
模型缺血半暗带细胞凋亡，发挥神经保护作用[15]。本研
究同样发现，补阳还五汤不同剂量组均能显著抑制CIRI
小鼠缺血半暗带细胞凋亡、改善组织病理损伤程度，减少

脑梗死体积与神经功能缺损评分。表明其具有明显的神经

保护作用，这与既往研究结果一致。 
细胞在应激状态下主要通过内质网应激与自噬维持

自身稳态[16]。当缺氧、营养缺乏、代谢紊乱一系列病理
因素刺激下，细胞内环境稳态遭到破坏，内质网功能失调，

导致未折叠/错误折叠蛋白在内质网腔聚集，细胞首先会
通过内质网应激来启动内质网相关蛋白降解以维持内环

境的稳定[17]。但过强的刺激，则会触发内质网应激相关
凋亡信号，导致凋亡[18]。而在内质网应激向凋亡转化过
程中，自噬扮演了重要角色。研究表明，内质网是自噬的

启动部位，自噬是内质网应激的下游事件，当内质网腔中

聚集的未折叠/错误折叠蛋白超出了内质网应激反应的清
除能力，细胞自噬则会被诱导[19]。因此，足够水平的自
噬激活是细胞在过度内质网应激状态下维持自身存活的

最后一道防线[20]。新近研究证实，在整个CIRI过程中，
内质网应激－自噬反应的稳态平衡起着重要作用，内质网

应激被过度诱导的同时自噬激活程度却相对不足，二者稳

态失衡介导了缺血半暗带神经细胞向凋亡转化[8,9]。本研
究结果显示，模型组小鼠缺血半暗带组织内质网应激标志

蛋白GRP78蛋白表达水平显著升高而自噬标志蛋白LC3-
Ⅱ/LC3-Ⅰ比值升高、P62蛋白表达减少，表明内质网应激
-自噬反应稳态失衡参与了CIRI的病理过程；补阳还五汤

低、中、高剂量预处理均能明显抑制小鼠缺血半暗带

GRP78及P62蛋白的表达，并能促进LC3-Ⅰ向LC3-Ⅱ的转
化，其中以高剂量组效果最佳，提示补阳还五汤可能通过

抑制缺血半暗带过度的内质网应激、促进不足的自噬，调

控内质网应激－自噬稳态平衡进而对CIRI产生保护作用，
且这种保护作用具有剂量依赖性。 

GADD34是一种细胞周期调节蛋白，参与内质网中蛋
白质合成受阻后的再启动，同时也是内质网应激-自噬反
应过程中的重要调控分子，控制着细胞从存活到凋亡的短

暂转换[10]。既往研究报道，大鼠脑缺血再灌注可诱导
GADD34在梗死周边区大量转录并翻译，其中GADD34 
mRNA表达于再灌注后3h达高峰，蛋白表达于再灌注后
24h达高峰，且GADD34免疫阳性细胞形态大多正常，提
示GADD34可能在脑缺血再灌注后缺血半暗带细胞存活
中发挥重要作用[21]。进一步研究发现，脑缺血再灌注后
GADD34表达增加可能通过促进eIF2α的去磷酸化恢复蛋
白质合成、下调内质网应激水平，诱导细胞自噬，进而减

少缺血半暗带细胞凋亡[22]。我们采用免疫组化和荧光定
量PCR技术检测了小鼠脑缺血再灌注48h后缺血半暗带
GADD34的表达情况。结果显示，模型组GADD34蛋白及
mRNA表达均升高，而补阳还五汤处理后，GADD34表达
进一步上调，并体现出量效关系。提示补阳还五汤的神经

保护作用与增强GADD34表达水平有关。 
综上所述，补阳还五汤能够明显减轻CIRI诱导的神经

功能缺损、脑梗死体积及缺血半暗带组织损伤程度，发挥

神经保护作用，可能是通过调控GADD34表达，维持内质
网应激-自噬反应稳态平衡，进而抑制脑缺血半暗带细胞
凋亡实现的。本研究为补阳还五汤防治CIRI的新机制进行
了初步探讨，但其确切分子机制还有待下一步深入研究。 



 Science Discovery 2021; 9(6): 417-423 423 
 

5．结论 

补阳还五汤可能通过上调GADD34表达，抑制缺血半
暗带细胞过度内质网应激而增强其自噬能力，调节二者稳

态平衡进而发挥神经保护作用。 
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